
























昭和 46 年 2 月 23 日
学位規則第 5 条第 2 項該当
担癌生体(ラットおよびヒト)の肝における糖代謝の脱分化およ










解糖系のGlucokinase (GK) 、 Hexokinase (HK) 、 Phosphofructokinase (PFK) 、 pyruvatekinase ( 
PK) 及び、糖新生系のGlucose- 6 -phosphatase (G-6 -Pase) Fructose diphosphatase (F Dｭ





担癌状態においては解糖系のHK、 PFK、 PK、活性は著しく上昇する。 一方糖新生系の G-6-
Pase 、 FDPase 、 SDH活性は解糖系の変化ほど著明ではないが低下が認められる口この変化は癌移植後腫
癌の増大にほぼ並行して著明となる。又副腎摘出ラットを担癌状態においても同じ結果がみられた。
又食餌条件、糖尿症時においてもこの変化はみとめられ担癌状態においては肝臓の糖代謝がホルモン
の調節より逸脱して来ることが明らかとなった。 Hexokinase (HK) と Glucokinase (GK) については
食餌条件、ホルモン等に応答するのはGKであり、 HKは担癌状態においてその活性の増加が見られる。








人肝臓にも少なくとも二つの型のPyruvate kinase が存在することが示唆された。そこで人筋 Pyruvate 
kinase抗体 (Type M抗体)を用いて癌患者13例胃良性疾患患者 5例につき Pyruvate kinaseのTypeL、
Type M活性の分別定量を行なった所Total活性においては癌患者、胃良性疾患患者の聞に見るべき差
異はみとめられなかったが Type Mは明らかに増加しており Type L/Type M Ra tio には著明な変化が
みとめられた。
3. 人筋肉Pyruvate kinaseの精製及び性質
ヒト筋肉組酵素抽出液を硫安分画、熱処理、アセトン分画、 Phosphocellulose column chroma toｭ
graphy により結晶化、超遠心的免疫電気泳動的に単ーな標品を得た。これの沈降定数はS020=9.15
Sであり、 Archibald法により分子量を概算すると (MW)app=1.74X105であった。 これを家兎に
Freund complete adjuvant と共に注射してその抗体を得た。これを用Wて各臓器抽出液について gel
diffusion analysis を行なった所脳、腎、心、副腎抽出液はType MPK と fuse し同一抗原性を有してい
ることが明らかとなった。中和実験においてもこれらは殆んど完全に人筋肉PK抗体によって中和され
る。又ラット筋肉PK と人筋肉PK抗体の聞には沈降線は生じなかった。逆の場合にも同様で、あった。
反応動力学的性質はラット筋肉PKの態度とほぼ同一であった。
〔総括〕
担癌ラット肝においては糖代謝は次第に解糖系に傾きホルモン、食餌等に応答を示さなくなる。そ
して増加して来る酵素はPyruvate Kinase M型やHexokinase等の本来肝臓においては少量しか見出
されない型の酵素である。
癌患者の肝臓においてもこの傾向は明らかであったO 又人筋肉Pyruvatekinase を結晶化しその性質
を調べた。
論文の審査結果の要旨
本論文は担癌生体の肝臓にわいて糖代謝がどのように偏侍するかを研究の主たる目的としたもので
ある。代謝の中心臓器である肝臓では糖代謝は分解と合成の逆方向の反応が行なわれているがその方
向は種々の食餌条件やホルモン等により制禦をうけている。
本論文ではこうした糖代謝調節が担癌生体では変調を来たしてくることを明らかにした。さらに糖
代謝律遠酵素のうち HexokinaseやPyruvatekinaseのアイソザイムパターンを調べ、癌の増殖に伴い
肝臓において筋肉型アイソザイムが増加し本来の正常のパターンから著しく偏侍して来ることを明ら
かにした。この現象を肝臓の本来の分化した機能から逸脱という意味で代謝の脱分化と呼んでいる。
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担癌生体肝臓においてアイソザイムパターンが偏侍してくることについては本報告が最初のものであ
り癌悪症質の発現の機構の解明にも重要な手がかりを与えるものと考えられ、学位論文にふさわしい
立派な業績として評価したい。
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